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hypertrophy. The aims of this project are: 1) To analyse the role of 
SRF in the regulation of microRNAs in the adult heart and vessels of 
mice by a transcriptomic approach and ChIP on Chip approach ; 2) 
To study the biological role of microRNAs regulated by SRF and their 
implications in development of cardiovascular disease.
To analyse the role of SRF in microRNA regulation, we have started 
to extract total RNA from hearts of SRF conditional knockout mice at 
different stages and in basal and hypertrophic settings. Preliminary 
analysis of global microRNA expression pro le of these samples 
using Illumina V2 microRNA beadarrays and characterization of the 
expression of putative SRF MiR targets by quantitative RT PCR will 
be presented.
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SRF, un facteur de transcription qui coordonne l’expression d’un 
grand nombre de gènes musculaires est régulé par la voie des 
MAPK, des Kinases calcium-dépendantes, des Rho GTPases. Il est 
également stimulé par les signaux biomécaniques et directement 
régulé par le taux de polymérisation de l’actine. SRF est également 
un partenaire de facteurs de transcription impliqués dans 
l’hypertrophie cardiaque comme Gata4.
Notre modèle de souris Cre-lox permettant l’inactivation ciblée 
de SRF dans le cœur de souris adulte par une recombinase Cre 
inductible au tamoxifène (TAM) développe une cardiomyopathie 
dilatée. Nous menons une analyse parallèle du transcriptome et 
du protéome cardiaque chez le mutant SRF à différents temps au 
cours de la mise en place de la pathologie. Nos résultats montrent 
un chute précoce du taux de transcript d’actine cardiaque (dès 
8 jours post-TAM) mais un maintient du taux de protéine sur une 
longue période avec une chute de 50 % à 45 jours post-TAM. En 
revanche nous observons une altération précoce du taux de 
polymérisation de l’actine suggérant que des protéines impliquées 
dans la polymérisation et/ou le maintient du  lament  n d’actine 
sont altérées. Nos analyses protéomique montrent que l’état de 
phosphorylation l’αB-crystalline, une chaperone du cytosquelette 
et notamment de l’actine, est altéré. Il existe également chez 
ces mutants une altération du réseau de desmine, partenaire de 
l’actine et de l’αB-crystalline.
Notre étude du transcriptome à différents temps après 
l’invalidation de SRF en condition normale ou hypertrophique a 
permis d’identi er plusieurs centaines de gènes dérégulés et plus 
spéci quement 21 gènes impliqués dans l’hypertrophie cardiaque 
qui sont dépendants de SRF. L’expression de deux protéines 
connues pour interagir avec à l’intégrine β1 : la mélusine et MIBP 
est particulièrement altérée chez les mutants SRF. Par différentes 
stratégies d’inactivation ou de surexpression de ces cibles, 
nous recherchons l’implication de ces protéines dans l’adhésion 
cellulaire des cardiomyocytes à la matrice extracellulaire et le 
remodelage. Cette étude devrait permettre de mieux comprendre 
le lien entre SRF et la voie de signalisation des intégrines, la 
contractilité cardiaque et la réponse hypertrophique.
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L’ARN interférence, mécanisme de régulation de l’expression 
des gènes, est médiée par les siARNs et les microARNs, ARN 
non-codants de 20 à 22 nucléotides affectant la régulation post-
transcriptionnelle d’ARNm cibles avec lesquels ils s’apparient.
La RNase DICER est une enzyme centrale de la biosynthèse des 
siARNs et microARNs. Les souris dont le gène dicer est invalidé 
ont un phénotype complexe, et meurent très tôt pendant le 
développement, notamment à cause d’un défaut d’angiogenèse.
A n d’étudier l’ARN interférence au cours de l’angiogenèse 
embryonnaire, des souris dont le gène dicer est  oxé (mutant 
conditionnel) sont croisées avec des souris exprimant la recombinase 
Cre, de manière constitutive, sous le contrôle du promoteur du gène 
tie2, dirigeant ainsi son expression dans les cellules endothéliales 
(CE) et les cellules hématopiétiques.
Nos résultats montrent que l’invalidation de dicer sous le 
contrôle du promoteur du gène tie2 entraine une mortalité 
embryonnaire suite à un œdème et des hémorragies au treizième 
jour du développement (E13,5). L’analyse histologique montre des 
vaisseaux lymphatiques remplis de sang, suggérant une mauvaise 
séparation du réseau sanguin et lymphatique. Cette hypothèse est 
étudiée par marquage des vaisseaux lymphatiques (LYVE-1) et des 
vaisseaux sanguins (PECAM) sur embryon entier et peaux isolées à 
différents stades précédant la mort.
Ces embryons présentent également un problème de développement 
du foie, probablement dû à l’activité du promoteur tie2 dans les 
lignées hématopoiétiques. La mise en culture de ces foies fœtaux à 
E13,5 révèle une atteinte des précurseurs hématopoétiques.
L’étude de ces précurseurs à des stades plus précoces (E8,5) est en 
cours au laboratoire.
Nos résultats démontrent donc un rôle important de l’ARN 
interférence dans le contrôle épigénétique de l’angiogenèse et 
de la lymphangiogenèse embryonnaire mais également dans le 
développement de l’hématopoièse, suggérant son implication dans 
la différenciation veino-lymphangiogenèse, dont les mécanismes 
moléculaires seront discutés.
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